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<§) Verfahren zilf Hemmung der unbegrenzten Profileration, Tumorbildung oder Metastasierung CD30 Antigen 

exprimierender Zellen 
@ Die Erfindung betriffi CD30 Kndende Molekflle, welche 
zur Hemmung der unbegrenzten Proliferation, der Tumor- 
bHdung oder Metastasienmg entarteter Zellen, die das 
CD30 Antigen auf der Oberfl3che auspragen, geeignet 
eirtd, Verfahren zur Gewfnnung von solchen MoleJdilen 
sowie Verfahren zur Verwendung solcher Molekule zur 
Hemmung der unbegrenzten Proliferation, der Tumorbil- 
dung oder Metastasierung von CD3D exprimierenden Zal- 
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B«ebreibung 

■Herisrfie imd menschbche ZeDen esprunieren ek* VielzaM yon ^^^^ 7 ^^^J^± 
,k far lsdiehe Molek&le oder als Kontakstnikturen zu benachbarten Zellen dienen-Km gennger 

?mS^ffi^Se^d bisher in ihrer mobkularen Stmktur befcannt. da-en Funteion m aber 

^^foSSS^topoetischer ZeDen sind mit Hilfe von AntJWrpem im sog. duster of 

^iifis i «WV Au? der ertrazelhuaren Seite zeigt das CD30 Molekul Homologie zu anderen kfitgbedero 
SASnL^S ^I^nd^IITSS«<^CD27, CD40. 4-1 BB, QX40 und CD95 (Gmssund Dower, 

viS hS^K ausgeprigt fat als nf d*r OberfBche von CD30+ ^rmalen ^ e^e 
e^taeOMu Expression in den raaligaea Zellen des Hoc^-L^phonis, den sog. R^-Seernberg(R5^^ 
hforrtn BaAohfetolorischen Formeo. Auch wild das CD80 Antigen bei Zellen embryonaler und mesenchy- 
mal t££ SSffi PSS&rr C und OTLV I, O-Vum infeieneu Lymphozyten und assorartea 

mitAmTlL iSthoL 133. 44«729S8; Stein et al, Cancer Res. 117, 15, 1989; Pailesen, HistopathoL 16,40^1930). Die 

« So^S^44l^ 11^ wiedcrum untcrstfitzt vemiutl^ die autonome Proliferation 

S^o^^O^^^apfelfeuungwatenvon 70% -85% errechy edoch ^^J^-f^^" 
rateodtote^rittenen Stadfcn mir etwa bei50%. Dieses bedeutet, daB wuner noch J?de*aweite Pab( ?" ^ 

Hodgkm's lymphoma in the Federal Republic of Germany. I- Cancer Res. dm. Oncol 
SrSon^egangen, da0 die note Rate der Residue auf p^^er^e r^de Tiunoo^^er sm 

unSob Bestiabtang nicfat erreicht werden oder eme Resistenz entwickelt habesn. Es wird deswegcn vereuckt, 
rtsKS rgerichteter Aatikorper gewunschte Phannafea in der Nahe der Tamoxifen hi akkuniu- 
u^^b^oSdSK^g oder tor* Kompleabildung des Attttrpeni nut emer phapn^eunsch 
wfr^n^San^S^toxfechen Substanzen {HeMm et al, ^^ ^ W^ 
^o^Ued Dns Delivery. Fundamentals and Applications. 2nd ed, Robinson, Lee, Editor* New York, Marcel 

Can^TrLinent Reviewi 14, 87-lW 1987) oder Enzymen zur t^bdoMm t^^SSS 
Tumw(SaMi> et al. Cancer Res. 50, S944-5948, 19S0). Der sherapeutiscbe Erfolg m der Umerdruciatng der 

aS« der vorUegenden Erfindung war es, m VerfaSwen air Verfttgung za steDeq^das snezifisch CD30 
^rSre^n^plSi entaneteT^rzdlenbihrer FSbigteeit wui^grenrterProfiferation, wmabgner 

deranbeCTeStftn ProuferatioiL malignenTianorbildrag und Metastasierung geeignet Bt and welches dadarcb 

mS SK^«™>S der CD30 Anngene auf der ZeUoberfliictoe verursacbt und tone intraaeBuiare 

^ege SS^S^SdaB die erWft* ^rassion des CD30.Antigens.nacb «*^°E^™Z 
STonhan^poetischcn, ephbelialen oder fibrobbstoiden ZeUea die FSaigta* zur JS^^S^*^^ 

« flachTiti v^riSachen^d ohne em intrazeMares Signal des Aniens f 2 S^f D ff5 

r w^rf^derw^e. daS Molekule mit dtesen Hgenscuaften Each Bindung an das CD30 Anbgen da Fanigkeit 

mug tmterditte&jm. 

2 
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Bisher war bekanm. daB der CD30-Ltgand and an«-CD30 AntikSrper a a. erne SignaluberT^rag durdiden 
mn^euularen Tefl des CD30 Antigens und schlieBBch eine Aliening der Zelle a^lSsen (Gruss « I aL 
UmTo uberraschender ist es, daB einige ^enige Molekflle aus einer unbegrpzten Viekahl vou CT>3D-bindemkn 
MolekQlen dahingehend identifiziert werden koimten, daB sie eatgegen der Erwartimg ^^^^^f," 1 : 
Zg"S Antigens die Fahigkeit der CD30 + Zelle zur unbegrenzten Protferaoon. zur ^rtjlldung 
Se^iemng^dructon iwdkeioo zellulare Aktivierung auslosen. Es ist wefeausder MoteldHstruk- 
^noaTa^dS-Kewimis des Eptops auf dem CD30 Antigen vorhersagbar. ob em CD30 bindendes Motekul 
eine CD3CWermittelte zellulare Aktivierung induziart oder nicht. b-^m— .«;<«. Tk, m «rK^. 

Die Erfmdung betrifft somh ein Verfahren zur die Unterdruckung der unbegraiztea Proliferation, Tum^M- 
dung Oder M^askrung von CD30 + Tumorzelkn durch in vivo Oder in vitro Irwkuktton rait den erfindungs- ■ 

ge SSSS>30+ Sn 1 <5SlSSB.L540,M28CDi>=hl etal, Cancer TV^tmeatRewe^ 66, 615---^, 1982> 
proHferieren in vitro ungehemmt und aatonom. to Ge 5 etwart der erflnduEgsge^enMol^me^ J^ochdie 
Ctemiou der ZeU^supprimiert und schlieUfo* der ZeUtod eingetefcet, wS^bekaunte CD30 bindende 
MoK R di T anti-CD3& Antikorper M44 und M67 (Smith et A. Cell 73, 1349. 1393; Grass et al. Blood 83, 
MstmZl die ProSeratfon der Zellen dagegen steigem, Dieser EMet auf die ZeUDiollferaWn istmtH^e 
dSmpSm letenaten Verfahren meflbi, z. a durch Bestiiamung der Embaurate von [raethvl-»Hprj^ 
MetaboUstenmg von MTT (Mosman, J. ImtHunpL Methods 65, 55. lS*^ Bestmng der Anzahl lebender und 

^^S^erfmdungsgemaQe Egenschaft dieser MoleWlte ist die UtterfrOrioing der Tunwrgraitajimd 
Metastasierune CD30+ Tumorzeueu. Zur Messnng dieser Eigenichaft steht dem Faehmajm u. a. em TlermooeU 
^ ^SSae et a£E Ca^er 52, 8B7-B91, 1992; Lpp et al, Blocd 82, ^7- 125^1M3> Etablkrte 
CD30+ Hodddn-Zellen induzieren nach Injefaioa Id unmundenzieme MSuse einen konttnuieHich wachsenden 
^rKoinStion der TumorzeDen mh den erfindungsgemaBen CD30 bwdenden MofeWkm oder spatere 
InjektkHi dieser Molekale unterdrfickt das Tumomactetum. Weiterhin gibt to Wactetumsv^dtender ZeHeii 
imhalbfestem Medium, z. B. ira Medium mit Methylcellulose oder Agar m wedngea Konzentrattonen (z. B. 03% 
! w/vH^Sert^MoSier, VimL 23, »l-294, 1964), Austamft fiber das ^.^Zf^ 

! Tumorbfldune und Metastasemng. Aoch bei Anwendung dieses m vitro Verfahrens zeigte sam. daB die erfm- 

dungsgemiflSi Molekflle bei Koaifcubation mit den CD30+ Tumorzelkn das Potential sur Ttanorbildnng und 

! - ^vSx konnea die erfodungsgetnaaen Motekflle auf Oberaachen. z. B. Pclyst^rol aufg^s^cht werden. urn 
CD30+ Zelien in einer Zeflpopuktioa, z. B. Blut oder Knochenmark, zunachst auf der Oberfkche zu omden und 
anzureichem. ma sie sodann aus der ZeBpopuladon zu eistfernen nnd zaglea* m ihrea TWomgenschafteii mi 
supprimkirea. Diese Ansfuhrungsforin eimfigucht z. ft. ein geziehes Purging von autotogem Knochenmaric to 
HjetastasEeneflCD30+TumoreiL _ , „ ... _ . 

Das CD30 Antiged-bistdende Molekul mtt den eifindungsgeinaBen Bigeascbaften wsrd bevorzngt nadi foigen- 
dem Verfahren generiert En ntcbt-zeBaktivierend wirkender anti^CD30 Antikorper. der rypBclwarwese zwej 
BindiinjKvaleazea aufweist und damrt kreuzveirnetZKiid for das CD30 Anugca wkt, vnrd nadi dem Fachroaro 
bekannten Verfahren zu einem monovalenten CD30-bindenden MolefcQl umgewandelt ; kann durch 
Modiekaaon des Immonglobalins Oder dnrch Neurekombwadon der kodierenden cDNS far dte vanablen 
Rfigionen (V-RegtoMndef leKiten (VL) und schwerenfVH) Kette) des Annmper s and anscJiDefiender bet^o- 
! taSSression des rekombmienen I^lekttisgeschebea Bevorzugt ist folgtndes Vorgeto: Die cDNS fttr die 

VL und fur die VH Regionen wird aus der mRNS von HybridomzeDen, die em ai^-CMO bnroiinglobulm 
oroduziercn, nach dem Fachroaun bekanatea Verfahren (Sambrook et aL Molecular Ctening, 2nd Edition CoW 
Kg Harbor Uboratory Press. Cold Spring Harbor, N.Y, pp. 8-11-843, 19K) gewonnen, terorzugt . dureh 
HvorWisieruug mit geeigneten Konseosus-DNS-Proben oder durch PGR rait Wife von VLbzw. VH spenfischen 
OwSo^-PrirWltolekulen. Die cDNSMolefcule fur die VL bw. VH Region werden tovalent uoter 
Wahrnng des Leserasters fflr die Prmemtranslation verknCpft. wobei eine cDNS^equenz ffir e» Broitoiujepttd 
zwiscben die VL und VH cDNS-Sequenzen Kgiert wird, Bevorzugt wird das Oligo-Peptwl (Gry4Ser)3 ab 
Brockenpeptid. Dem Fachnwnn steaen jedoch auch andere BrOctenpeptide zur VerfOgung. Die Anwdnung «r 
dasFuSpcptid mit den gesucbten Eigenscbaften kann sowohl VL-Bruckenpeptid-VH als anob VH-BrOcken- 
petrtid-VL seia. Die rekombinieite cDNS-Sequenz «rird in einen Expresdcmsvettor unter der • KotrtroBa janes 
geeigneten Promoter/Enhancers nach dem Padnnatm bekamtten Verfahren inseriert tmd nach Gentransfer m 
einen, geeigneten prokaryonten oder eukaryonten Wirtsorganismus esprimiert. Das so gewonnene rekomto- 
naute Motekfil bat nur eine Brodungsvalenz fur das CD3Q Antigen. 

Weiterhm stent dem Fachroann ein Verfahren zur Vetfugung. aus einer Bibuothek znfaTDg angeordneter 
Anunosanresegiienzen, bevorzugt HexapepUde, mh Hflfe der "Phage display Techiuk" die Molekflle zu Eoueran, 
die an den gewonschten Tefl des CD30 Anngens binden. Auch diese Peptide weisen typischerweise erne 
monovalente Biaduagsstelle auf und siod fur die erfinduagsgem^fle Verwendung geeignet- 

Ein bavorzugter Gegenstand der Brfindung ist daber eine er6ndungsgemaBe Poiypepud-Sequenz, welebe ale 
in SEQ ID NO 1 gezeigte Amraosauresequenx eatbalt , 

Das erfmdungsgemafle Poh/peptid zeigt weiterhm Eigenschaften, die far erne breite merapeunscne una 
diagnosnschfi Anwendung gewQnscht and Dieses sind u. a. hone Speaffitat und AJfimtSt fur das CD30 Antigen 
und damit eine attflerordentHche Sdekdvhat fur die SeJirflen, ein geringes MoletaOargewicht. gnte Gewebepe- 
netration und vorteflhafte Pharmakoldnetik (gate renale Qearance, geringer VerweiManer nn penpheren Blut). 
Das erfindungSgemiBe CD30-bindeade Protein weist auBerdem eine auBerordsn^ gennge Imiauoogenjtot 
fan Menschen auf- Die for die Anslssung der himareeB^md-Maus-Antikc^erKHAM verantwortE- 
cben Domanen muriner taraunglobnune sind in dem CD30.bmdenden (PolyJPepnd nicht vorbenden. 
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Bin weiterer Vcrteil der OUgo- Oder Polypeptide ^^^^^ Va^u^m^^^^^ 
Proliferation, Tumorbildung oder Metastaaerung von CD30+ ZeUea i* daB kbe ^SS^tSSSmS 
Sequeaz und eiaem geeigneten Expressionsvektor in Baktenen oder Hefe oder w^^P^^"'?.?^ 

bender QuaKtat produzkrt werden. Dabei kflnnen die notweodigen (^aLtfitsstandards fur therapeutiscbe 
Am^™e&?Begent et al, Europ. I. Cancer 29A; 1907-910. 1993 sehr lescht emgehahen weyden. 

lBSS?SSSw oSSnd der Erfrndung bt die tovaleute oder niebt4»valente Kopplungdes 
dSZ Peptids an anriere gewflnahte MolektUe sur Verstarfcung oder zimi Motutormg der erfin- 
Unteririldajng der unbegreiiztea Proliferation, Tumorbflduiig oder Metastasierung von 
T^X^Shmaan steheVfcr diese Kopphmg eme VtdzabJ vonMB^*^ zur Verio- 
fionis Folgende bevorzugte Modtfikatkmen und ihre Verwendungen solleahier our bespielhaft genannt werden. 

Bne beUr»*te Anwendung des erfmdimgsgemafiea Proteins liegt in <fem mimunscinagraphiscten Aufsra- 
ren von mit CD30+ TumoraeJJen befaltenden Organen, insbesonderen Metastases m; mm und 2um Morato^ag 
^Srregressioa Dabei fct es von besonderer Bedeimmg, daB die Binduag des CD30 Deteta^mole^Us 
kefoe SnS und rYoBferation-Sttigening der CD30 + Zetten induaert In emer be^gten Anwenoung 
S mTs erTdW^aBe CD30-bm<Ld e Protein eina Qys4»aWge Peptides ange^ und ^ 
n£*te Protein nach dim Fachrawm bekannteni Veriahren mit SSn T* an ^^en^lgrupiw desQrstema 
direfct martdert (Dean et aU Technetium and Rheniuta in Chemistry and Nuxlear Mediae, Raven ft-ess, New 
S pT^-cSo; Uberatcre et al, Europ. J. NucL Med. 22: 1326-im 19** Die Enfitog der 
Saltisen SefceaWgesebieht z. & durch Ktoniertmg der cDMS in die SfillNod SteHe »°»pDN2S (Hoo- 
gSm It S^TAc^Res. IS, 4133-4137. 1991), Wurch die cDNS fnr Otermmle &tde <ta COW 
Knden Proteins mit der cDNS fur das Heptapeptid GGSSGSG und der ^^^^*^™^F* 
5as BS»Tc-inariderte CD30-bmdende Protein reicbert sfcb nedfc iatravenoser oder mtralymphaUscJier Injefcnon 

am Ort des Tumors an and kann rait scintigrapbisciien Verfahresi lokalisiert werden- 

Wciter&mteanadas erfmdungsgemESe Verfahrcn xtsr UnterdrOdninS der ui^^»cn J^IiferaUaii, Tmaor- 
biWnnB oder Mefcstasierung CO30+ TamorzeBen in seiner Effiauenz dadurch verstokt werden, dsB das 
erSgSe^fi^O-bindende Peptid gekoppsh mh »P oder anderen ISnger-kbigen Isotopen verwendet 
wird. Die racBoakuve Markterung geschieht z. B. nach dero Fschmaan bekaaaten Verfabreft dnrob Fusion der 
cDNS-slSeK ttr das OUgopepId DDDSDDD 3» die cDNS for das CMO-biadaidea Pepted, Brpresswai des 
IS^rb^^ Ki»a^rnng des Ser& to ^ 

n^3S^]A.TP (Marin et at Burop. J. Biacheia. ioA 238—244. 1986; Briton et bL Nud- Med Commas 12, 

347 1991^ , 

mt Calmodulin (CM.) sum VortdL AuBeidem enaogMit diese Mcdifikattoa eme Kopptog des CD^> bmdea- 
« deo Proteins nsit Peptid- uder Nccht-Feptid-CAL Bindemolekulen ood damrt era ^eafisctes AI^iOTulier^ 
difLr MdefeOle atrfder Obfirffccfce CD30+ Zeflen. Dieses tonn zur Ves^femg der erfmdmigsgemSBen 
Aawendtmg des CD^) bindendec Proteins genista werden. Bevoroigt and in dieser An^endnnssforro A^am- 
X^S CAI.Biadep^tSde, di E eine erhSUte AffmitSt gegenBber d=m m^t-mo^^C^ ^Jepud 
zeigen f Byloat*g!atu et al, J. Moi BEoL 25^ 6-1^ 1996). BeispLelhaft sei geoarott due Beladuag mit CAL-bmden* 

FSi^TLnmeD Vefahren (V^nEkiik und Lukas, Methods EnzymoL 539, ^^5, 19S7; ^Tokund 
Ttenthm Biochemistry 33, 12S07- 12820, 1994). Das erfiftdungsgemafie CD30-btndeade EmzelJ^tten-Protein 
enrogBcht eineft uberraschend sensiti^a wxd extra* spazifiscben hmiimiscmttgraphswJ^ N voa 
CD30+ Turoorzellen in vivo (z.B. Ferametastasea oder KaocJifcamartofiltrattc^ii), ohne die de^kaerten 
Tumorzftlleri zu aiomeren oder gar in Aires- Proltferationstopazitat zu steigera. Bei dem derzertigea Staad der 
Technils and jedoch mar anti-CD30 AatSkfirper wrfugbar, die bei scWecfater Gewebepenetraaon erne Kyeuzver- 
ttemmg des CD30 Antigens und eine Afctivieruag der CI>30-TifflftorzeIlen mduswren, was eme imgewolfte 

SteigenragderTumorgenitatziirFolgebat . _ ,_ . 

Sine wehere bevorzugte Anweodungsfona zar m^vhatssteigensng de? erftaduaggemaBen VerweEdKng 
des Molektlls liegt in der Herstetlung von modiMenen MolekQIea rait "Deagner" Eifeksoj Foriktonen. 
konnen mcti bekaimten VerfaBirenTubemcM bei Nen et ai, Eiigineeriag recombinant antibedp for mmiim- 
otiberapy* CeJL Biophys. 27: 47 -6S , IS9S) verscbiedene chimare, stScbbmetrisch deteerte^Biswn^MotoQle, 
bevorzugt Fusionsproteine, bestebend suns dem erfiirdimgsgemaBea CD30^bMenden EbaaBcetteBirProtciix nad 
snderen Pofiypeptiden dnrch Fusion der entgprecbeffiden cDNS-Sequenzen hfirgestellt werden, Bevomigt smd 
M a KonjogatSonen w ander© Polypeptide. Zuc^OTttolekule, lipide oder andete symhetiseb e oder n atgrScbe 
SubstanzeiL Rsdioixokleotid^ChelatoreQ, Biotm oder auch die Kopplimg nut nharmalcologisdi wirfesanien Sbd- 
stanzen, z. B. Molekulen mit zytotomdier AJctm^t (z. B. RidnA, Perform) oder prodrug Substainzen, Proteme 
i^Sknaifimktkmen (z. B. ZytoEcme) oderProtemen mit en^yraatsscher Aktmtat (z- B. Me^protemase, Ecdo- 
peBti&sen) oder anderen Peptides. Auch 1st erne Kopphmg mit Nuk^ins&nren, 2. B. RibonvJc^nsanreT, mit 
a, ^toxyrnaktivitateTj, moglich, z.B» mit Hflfe eioer Bk>tia-Streptaindm(AvT^hBk>tm Brucke zwBcben Bionn 
marfdertesa Peptid «ad Bk>da Kiarfder&er Nukteinsaure, Bei der erfindnngsgemSSea Verwendung star Umer- 
drOckuns der uabegrenzten Proliferation, TomorbSdnng oder Metaataaernng von ► + ZeDm wird darcb 
dieses TragermolekQl eine bevoraigte Anreichenmg des Fsssioiasbefitaiidteas an dem Ort boner CD30 Anagen- 

es ^^le weitere MSgfiebkeit wr Suagena^g der Effektivitat des esrfmdnngsgenaaBen Verfebrens besteht in der 
Kopalung mit eiitem ^erteren bindungsBhigen MotekQl, das seinen Ligandem aaf enieT bnm^^mpetemen 
ZeUe^* s- B- au? T-ZeHen oder NK-Zetten. Dadiirca eraielt das bispexifwc&c aatj-CD30-aim-T-ZeUXNEC-ZeU 
Molekfil ceben der crfindtmgsgemafien Umerdrfickaag der nnbegremten Proliferation, TianorbUdung od^ 

4 
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M«asta<rierai!e CD30 + Tumoreenen zuglekli eine Steigerung iellularer Imnuniabwehr ajn Ort des Tuiaors. 

tofrtn Signalketw f usioniert und in gMigneten WfrtszeHen aprinuert werden. ^^™^fff^S 
Sn dSainduog des CD30 Antigens getriggertes buK*era«ch« S«n<a ^.^J^«^?^f^ , 

iedorfiweitere Korobinationen off en: z.R Eshhar et al, Proc Nafl. Acad. So. USA 90: 7OT-724, 1993, 
So&SSSL 7!ES«***M CD3M»ndende Protein wird mitd^ 

menschlicben "high affinity IgE Fc Rezeptors fusioniert. die in immunkflmpetenten ZeUea Tefldes T-2WMle- 
SJM al. ]. &p- Med. 181, 2*7, 1995; Orloff et aL, Nature 3*7. 189, 1990) and veisduedener IgG Fc 

S SSi z.adie C-Kette des CD3 T-ZdMteeptor- Komplexes. Das Purfonsprottm wird m 
ioSSmpe^f Sen zur Expression gebracht. Ohne CD30 Antigen-Buidimg Sbenaittdt die fustcmierie 

I^r^fi^SiS^kadeX^Se, die durcb Bmdung an das CD30 Antigen ausgelotf wird njda 
rintSasren A^ening der WirSdte Fnhrt Bei cytctoxischen T-ZeHen als WtrteeUe fur das F^ionsmote- is 
Wl%eS dfeseTdem Fachmaim in eiaer Erhonung der IL-2 Sekretion und m der Aiaprlm enter 
SLS^ZytetoiizMt gegenCD30+ Ttonoraelleo. Das Signal kanu in Abhangigkeit yon der nachge^kaite- 
SSStoi EnsVrVm und in Abhangigkeit von der Wirtszdte zur ^nakunerims, air Audnsung 
^pSh^^Xr^Fin^onen (Zytotomhat Sekretion von Zdlprodukten), zur Proliferaiion oder sum ^ 
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SEQIDNOL 

s Folypeptid-Sequenz des CD30-bindendeu Einzelketten- 

Proteins. 

Dargestellt ist die Aarinosawe-Sequenz (frame: oae-letter-code) des 
CD30~biitdenden Peptids. Damntex ist die cDNS-Seqnenz (5'- 30 
15 aufgefuhrt, wie sie bevorzngt zur Expression der Amiaoslnre-Sequenz 

Verwendet wird. Die beanspruclite Arainosaure-Sequeiiz ist 
tinterstricbfirL Das Inlegrierte Peptid (cDNS bp 352-443) ist ein Beispiel 
for ein Briickenpeptid. Dein Factatann steluMX wcitere geeignete 
BrB-ckenpeptide zttr Verfugttag. 

(i) Sequenzkemizeicben: 

(A) Art 1* Peptid Lange; 248 Arainosauren 



30 



40 



45 



55 



GO 



2- Nudeotid LSuge: 744 Basenpaare 

CB) Strangform: 1, Einzolstrang 
2. Doppelstrang 

(Q Topologie: 1, linear. 

2. linear 



(ii) Art des Molddils: 1. rekombinantes Polypeptid 
50 2. refcombinante cDNS 



65 



6 



PAGE 1 1/49 • RCVD AT 7/27/2005 3:58:40 PM [Eastern Daylight Time] 1 SVR:USPTO-E FXRF-6/34 1 DNISOTOO 1 CSID:4255274109 1 DURATION (mifc$s):12««4 



JUL-27-2005 WED 12:57 PM SEATTLE GENETICS 



FAX NO. 4255274109 



P. 12 



DE 196 40 733 Al 

!0 20 30 40 50 SO 

^ K M S C K A SGYTPTTYTI HWVR 
70 80 90 100 110 120 

130 140 150 160 170 180 

3 i aiciuiaaftaiisiQca^ 5 ' 



franB , nYNQyP KQK TTLTADKSSNT 

190 200 210 220 230 240 

31 cjgjoctto^kspp^^ 5' 



frame = radygnyB YTWFAYWGO g T T 

5. Mj^GftciatasmACIMBAfl^ 3« 
310 320 330 340 350 360 

frane , : V T V S S GGGGS.GGG G SO G GG S 

5. GftS^iU l UJB a GGIGS^ 3' 
370 380 390 400 410 420 

• D I B L T Q S P KFM3TSVGPRVN 
430 44<J 450 460 470 480 

3 . oe^oaasJOGTGio^^ s» 



10 



20 



25 



5 . CT^^5afeGAR^a5Gft^^^Ga^GmGiCT^^^^^^3' so 

250" 260 270 280 290 300 

3 i cp ^iamjbTiUALTii^a as^^ 5' 



39 



40 



43 



so 
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trTVKASQN V gTNVAWF OQKP 

3 , QGjos^OTimsGaa^ 



fracas 



10 



IS 



20 



30 



35 



40 



! 

i 

45 



50 



fraroe 



p p -p G S G S a T D F T I, T T « N V O S 
610 620 630 WO 65Q J f 

- »pvPCO Q Y H T Y P...X . T F 6 G__ 

fjaire ■: QTKLSIKR 

730 740 
31 C X^ 'l Utji ' iV4j> OLa.'riftb'iTP30C 5' 

Patentauspruche 

1 Verfahren znr UnterdrOekung der unbMreiwtea Proliferation. Tumorbildung oder Metastjsienmg von 

odeSS^nt«P^?der Oligopepod durch Bindung an das CD30 Antigen isoliert wird, erne mono- 

SisnalQbenwttlnng durch das CD30 Antigen nach CD30-Bmdimg aaszufewj. , ... _ . - pnin 
3 MrfekUzui^n»endonE nacb Aasprucfa 1, dadurch getennwichnet. daB das MotefcBl ats ! der nSEQ ID 
NO i$hSmmSpSSSp tkb^Soder aus bindSngsfahigeu OB«opepti«l«qu C n«n dieser Sequenz 



4*Motakfil nacb den Anspriichen 1-3, dadurcb gekauweidmet. daB eis»h>t Banstemedes MoJekflb 

dYZeBenTvWo oder in KorperflOssigkriten, ZeDsuspenskmcn oder Geweben m vitro speafisch aofspflrt, 

gckoppdw SuUanz in vivo oder in vitro m der Nahe von CD30 expnnierend«i Zcilen aitannuUCTt 
T.VsSung des Molekfils nach den AnspriJcben 1-4, dadurch g^keuizeichnet, daB das Mo^anem 
ieeSSMolefcat gekoppelt und eine ohemiscbe oder phys»ausehe Reaktion dieses Motekflls nacb 
Bindung des CD30 Antigens ansgelost wird 
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